The effects of antitrombin ııı on lung injury in a model of experimental acute pancreatitis by Aytekin, Faruk Önder et al.
11
ADÜ Týp Fakültesi Dergisi 2004; 5(2) : 11 - 14 Klinik Araþtýrma
DENEYSEL AKUT PANKREATÝT MODELÝNDE GELÝÞEN AKCÝÐER HASARINA
ANTÝTROMBÝN III'ÜN ETKÝSÝ*
Faruk Önder AYTEKÝN , Koray TEKÝN , Burhan KABAY , Mehmet TEKÝN , Atilla ÖZER ,
Yýldýz GÜNEY , Akýn ÖZDEN















Akut pankreatitte geliþen akciðer hasarýna Antitrombin III'ün etkisi araþtýrýldý.
30 adet rat üç gruba ayrýldý ( n=10). Grup I (Kontrol grubu): Laparotomi ve bilio-pankreatik kanal
hazýrlýðý yapýldý. Grup II (Akut pankreatit grubu):Bilio-pankreatik kanal baðlanarak akut pankreatit ve akciðer
hasarý oluþturuldu.Grup III (Tedavi grubu): Bilio-pankreatik kanal baðlandý veAntitrombin III verilerek akciðer
dokusunun ýslak/kuru aðýrlýk oraný vemiyeloperoksidaz aktivitesindeki deðiþimler ölçüldü.
Grup II ve III de miyeloperoksidaz aktivitesi ve ýslak/kuru aðýrlýk oranýndaki artýþ kontrol grubuna
göre anlamlý derecede yüksek saptandý (p<0.0001). Grup III de miyeloperoksidaz ve ýslak/kuru oranýnda
azalmagörüldü. Fakat bu deðiþim istatistiksel olarak anlamlý bulunmadý.
Literatürde deneysel iskemi-reperfüzyon ve sepsis modellerinde geliþen akciðer hasarý üzerine olumlu
etkileri bildirilen Antitrombin III'ün, çalýþmamýzda oluþturulan pankreatite baðlý akciðer hasarýný kýsmen
azalttýðý, fakat bu etkinin iskemi-reperfüzyon ve sepsis modellerine göre çok daha sýnýrlý kaldýðý görülmektedir.
Bu da pankreatite baðlý akciðer hasarýnýn oluþum mekanizmasýnda etkili baþka faktörlerin olabileceðini
düþündürmektedir. Bu konuda altta yatanmekanizmalarý aydýnlatmak için ileri çalýþmalara ihtiyaç vardýr.
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Acute pancreatitis, especially in the severe form, is a well-known disease causing both local intra-
abdominal and remote organ disturbances, including lungs. As a natural inhibitor of serine proteases,
antithrombin was previously shown to attenuate the tissue damage after ischemia-reperfusion, sepsis, and shock
in several organ systems. Here, we examined the effects of antithrombin on pulmonary injury in a rat acute
pancreatitismodel.
Thirty male Wistar-Albino rats underwent median laparotomy and randomized into three groups:
group I (control) bilio-pancreatic duct was dissected but not ligated (n=10), group II (acute pancreatitis group)
bilio-pancreatic duct was ligated (n=10), and group III (AT treated group) AT III 250 U/Kg was injected
following bilio-pancreatic duct ligation (n=10). After observation time (48 hours) animals were sacrificed and
myeloperoxidase activity togetherwith tissuewet/dry ratio in the lung parenchymawere assessed and compared.
There was a statistically significant increase in the quantity of myeloperoxidase activity and tissue
wet/dry ratio of lungs in the acute pancreatitis group when compared to the control group. Treatment of animals
with antithrombin partly reduced the pulmonary injury characterized by increased tissue wet/dry ratio and
myeloperoxidase activity.But this reductionwas not found to be statistically significant.
Beneficial effects of AT in preventing pulmonary injury following experimental models of sepsis
and ischemia-reperfusion have been reported previously. In our model of experimental acute pancreatitis, AT
showed some attenuating effect on pulmonary injury despite it was limited when compared to that of ischemia-
reperfusion and sepsis models. This result suggests that some other confounding factors may be involved in the
mechanisms of pulmonary injury related to acute pancreatitis.We believe that further detailed studies are needed
to elucidate the exactmechanisms of that injury.




Bu çalýþma “38th Congress of the European Society for Surgical Research (ESSR) Ghent, Belgium, May 28-31, 2003”de sözlü bildiri olarak
sunulmuþtur.
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Modern týptaki geliþmelere raðmen akut
pankreatit (AP) mortalite ve morbidite kaynaðý olarak
önemini korumaktadýr. Zira akut pankreatit ve
komplikasyonlarýnýn tedavisinde etkin bir yöntem
ortaya konulamamýþtýr. Halen AP'te organ
yetmezlikleri ve aðýr metabolik bozukluklar gibi ciddi
komplikasyonlar vakalarýn %20 sinde ortaya
çýkmakta ve bunlarýn morbidite ve mortalitesi % 40
gibi yüksek oranlara ulaþmaktadýr . Þiddetli AP
olgularýnýn %20'sinde adult respiratuar distres
sendromu (ARDS) görülmektedir. AP de ilk hafta
içindeki mortalitenin %60'ý akciðer disfonksiyonuna
baðlýdýr .
Antitrombin III (AT) trombin ve faktör IX, Xa,
XIa, XIIa gibi diðer serin proteazlarýn en güçlü doðal




akciðer hasarýný ve iskemi-reperfüzyon sonrasý uzak
organ hasarýný engelleyici etkileri deneysel olarak
gösterilmiþtir . AT'nin etki mekanizmasý tam olarak
anlaþýlamamakla birlikte, trombin blokajý ile lökosit-
endotel etkileþimi üzerine etkileri ve ikincil olarak
sitoprotektif bir ajan olan Prostaglandin I ' nin artýþýna
neden olarak uzak organ hasarýný engellediði
bildirilmiþtir .
Bu çalýþmada deneysel akut pankreatit
modelinde oluþan akciðer hasarýna AT'ün etkili olup
olmadýðýný araþtýrmayý amaçladýk.
Bu çalýþmada aðýrlýklarý 280-340 gram arasýnda
deðiþen 30 adet Wistar Albino cinsi erkek rat
kullanýlmýþtýr. Çalýþmaya alýnan hayvanlar üç gruba
ayrýlmýþtýr. Tüm gruplarda anestezi için ketamine
(Ketalar® Eczacýbaþý Ýstanbul-Türkiye) 50 mg/kg
dozunda intramusküler, xylazine (Rompun® Bayer-
Türk Ýstanbul-Türkiye) 10mg/kg dozunda
intramusküler olarak kullanýldý. Povidone iodine
solusyonuyla karýn ön duvarý temizlenerek, steril
þartlar altýnda 3 cm'lik orta hat insizyonuyla karýna
girildi. Kontrol grubunda (n=10) duodenum mobilize
edilerek bilio-pankreatik kanal bulundu. Pankreatit
grubunda (n=10) duodenum mobilize edilerek bilio-
pankreatik kanal bulunup, kanalýn duodenuma giriþ
yeri 4/0 ipek ile baðlandý. Tedavi grubunda (n=10)
bilio-pankreatik kanal, duodenuma giriþ yerinden
baðlandý. Vena cava inferiordan 250 IU/kg dozunda
Antitrombin III (Kybernin® P500 flakon Centeon
Pharma GmbH Marburg-Germany), 26 G x ½ insülin
enjektörüyle girilerek verildi. Tüm gruplarda kanama
kontrolü yapýlarak fasya 3/0 devamlý sütürlerle, cilt
3/0 tek tek sütürlerle kapatýldý. Her üç gruba
operasyon sonrasý 2 x 10 ml Ringer's laktat solüsyonu
cilt altýna verildi.
Hayvanlar 48 saat sonra anestezi altýnda tekrar
ameliyata alýndý. Göðüs boþluðu açýlarak akciðerler
çýkartýldý ve hayvanlar sakrifiye edildi.
Yaþ/kuru aðýrlýk oraný kullanýlarak akciðer
ödemi deðerlendirildi. Akciðer sol lobu bu ölçüm için
kullanýldý. Sol lob tartýlarak yaþ aðýrlýk olarak
kaydedildi. Daha sonra bu dokularýn fýrýnda 90 C de
24 saat kurumasý beklendi. Daha fazla aðýrlýk
deðiþiminin olmadýðý tesbit edilince dokular tekrar
tartýlarak kuru aðýrlýk sonuçlarý elde edildi.
Lökosit aktivasyonun göstergesi olarak doku
MPO aktivitesi ölçümü kullanýldý. Akciðer sað lobu
MPO aktivitesi ölçmek için kullanýldý. Akciðer
dokusunda MPO aktivitesi Koike K. ve ark.’nýn
tanýmladýðý metotla ölçüldü .
Ölçümler median ve range olarak bildirildi.
Gruplar arasýndaki farklýlýklar Kruskal-Wallis tek
yönlü varyans analizi testiyle karþýlaþtýrýldý. Ýkili
gruplar arasý kýyaslamalar Mann-Whitney U testi ile
yapýldý. p<0,05 olduðunda sonuçlar istatistiksel olarak
anlamlý kabul edildi. Tüm analizler SPSS 10.0
sürümüyle yapýldý.
Gruplar arasýnda akciðer dokusu yaþ/kuru oraný
deðerleri açýsýndan istatistiksel olarak anlamlý
farklýlýk bulundu (X =20,63, 2d.f. p<0.0001). AP
geliþtirilen grupla (Grup II) kontrol grubu
kýyaslandýðýnda, yaþ/kuru aðýrlýk oranýnda istatistiksel
olarak anlamlý artýþ saptandý [7,24 (5,60-9,80), 3,86
(3,54-4,45), p<0,0001]. Grup II ve Grup III
karþýlaþtýrýldýðýnda Grup III de ödemde azalma
saptanmasýna raðmen [6,22 (4,90-7,78)] istatistiksel
olarak grup II den farklýlýk yoktu (p=0,096) (Þekil I).
Her üç grup arasýnda MPO seviyeleri arasýnda
istatistiksel farklýlýk bulundu (X2=20,78 2d.f.
p<0,0001). Grup I ve Grup II kýyaslandýðýnda [5,19
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anlamlý istatistiksel artýþ vardý (P<0.0001). Grup III'de
(tedavi grubu) doku MPO aktivitesinde azalma vardý
[18,11 U/gr (12,67-23,54)]. Fakat bu farklýlýk
istatistiksel olarak anlamlý deðildi (p=0,076) (Þekil
II).
Çalýþmamýzda pankreatit grubunda lökosit
aktivasyonunun göstergesi olan akciðer dokusu MPO
aktivitesi ve kapiller kaçaðý gösteren yaþ/kuru aðýrlýk
oranýndaki artýþ pankreatit grubunda anlamlý derecede
yüksekti. Bu bulgular modelimizde pankreatite baðlý
akciðer hasarýnýn geliþtiðini göstermektedir.
Pankreatite baðlý multi organ yetmezliðinin
etiyolojisinde tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-a),
interlökin-1, interlökin-6, platelet aktive edici faktör
(PAF) ve nitrik oksit gibi proinflamatuar mediatörler
önemli rol oynamaktadýr . Baþlangýçta hasar gören
pankreas asinar hücrelerinden salýnan sitokinler ve
kemokinler, olayýn ilerlemesiyle peritoneal
inflamatuar hücrelerden salgýlanýrlar . Üretilen bu
maddelerle aktive olan dolaþýmdaki inflamatuar
hücreler ve özellikle aktive nötrofiller pankreatitle
iliþkili akciðer hasarýnda önemli rol oynamaktadýr .
Çalýþmamýzda grup II de akciðer dokusu MPO
aktivitesindeki artýþ akciðer dokusundaki nötrofil
aktivasyonun indirekt bir göstergesidir . Deneysel
sepsis modelinde aktive olan lökositlerin endotel ile
etkileþime girerek endotele yapýþtýklarý ve
migrasyonla hedef organda biriktikleri gösterilmiþtir
. Lökosit-endotel etkileþiminde trombin önemli rol
almaktadýr. Trombinin lökosit-endotel adezyonuna
olan etkisi P-Selektin, E-Selektin, ICAM-1 ve
endoteliyal platelet aktive edici faktör üretimini
arttýrarak olmaktadýr . Trombin'in en güçlü
inhibitörü olanAT'nin iskemi-reperfüzyona baðlý uzak
organ hasarýný ve sepsis modellerindeki akciðer
hasarýný engelleyici etkisi çalýþmamýzda sýnýrlý
kalmýþtýr . Bu durum nötrofil aktivasyonunda
pankreasa özel bazý faktörlerin de olabileceðini
düþündürmektedir.
Son dönemlerde pankreatik enzimlerinin de
uzak organ hasarý oluþumunda önemli etkileri olduðu
anlaþýlmýþtýr . Pankreatik enzimlerin uzak organlara
nasýl ulaþtýðý net olarak belirlenememesine raðmen, bu
yayýlýmda peripankreatik ve retroperitoneal lenfatik
drenajýn önemli rol oynadýðý bildirilmektedir. Bu
yayýlýma pankreasýn portal ve sistemik dolaþýmýnýn da
etkisi olmaktadýr. Deneysel olarak pankreas
enzimlerinin intraperitoneal olarak verilmesiyle
ARDS benzeri bir tablo oluþturulmuþtur. Bu tabloyu
pankreatik elastaz lökositleri aktive ederek ve sitokin
üretimini arttýrarak yapmaktadýr .
Literatürde akciðer ödeminin derecesini
deðerlendirmek amacýyla çeþi t l i metotlar
kullanýlmýþtýr . Çalýþmamýzda akciðer vasküler
yataðýnda mikrovasküler permeabilite deðiþikliklerini
deðerlendirmek amacýyla akciðer dokusu yaþ/kuru
aðýrlýðý oraný kullanýldý. Göreceli olarak basit bir
metot olan akciðer dokusu yaþ/kuru aðýrlýk oraný
dolaylý olarak bu organda toplanan sývý miktarýný
gösterir. Yaþ/kuru aðýrlýk oranýyla gösterilen akciðer
ödemi AP sonrasý istatistiksel olarak anlamlý artýþ
göstermiþ ve bu artýþ grup III'de AT kullanýmý sonrasý
kýsmen azalmýþtýr.
Kruse ve ark. deneysel akut pankreatit
modelinde AT düzeylerinin erken dönemde azaldýðýný
bildirmiþlerdir . Bir baþka çalýþmada ise insanlarda
akut pankreatitin erken döneminde AT ve a -
makroglobulin düzeylerinde azalma saptanmýþtýr .
Warren ark. prospekif randomize bir klinik çalýþmada,
AT'nin sepsisli hastalarda mortaliteyi azalttýðýný
göstermiþtir .
Literatürde deneysel iskemi-reperfüzyon ve
sepsis modellerinde geliþen akciðer hasarý üzerine
olumlu etkileri bildirilen AT'nin çalýþmamýzda
oluþturulan pankreatite baðlý akciðer hasarýný kýsmen
azalttýðý, fakat bu etkinin iskemi-reperfüzyon ve
sepsis modellerine göre çok daha sýnýrlý kaldýðý
görülmektedir. Bu da pankreatite baðlý akciðer
hasarýnýn oluþum mekanizmasýnda sepsis ya da
iskemi-reperfüzyon modellerinden farklý baþka
faktörlerin de varlýðýný düþündürmektedir. Bu konuda
altta yatan mekanizmalarý aydýnlatmak için ileri
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